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Abstract
According to classic theory of neogenesis, cancer arises 
from well-differentiated cell that in response to variety 
of factors de-differentiates, becomes able to proliferate 
without control and/or loses its ability to undergo 
apoptosis. According to another theory, cancers (at 
least cancers of some organs) originate from stem cells, 
which „by definition” are poorly differentiated and able 
to proliferate indefinitely. Therefore a lower number of 
abnormal events is necessary for these cells to escape 
proliferation-controlling mechanisms. With regard to 
papillary thyroid cancers it is still thought that it arises 
from well-differentiated thyreocyte. 
One of the characteristic features of cancer cell 
is chromosomal instability. Lowest number of such 
abnormalities is observed in well-differentiated thyroid 
cancers (including papillary cancer), intermediate – in 
poorly-differentiated cancers, while highest – in anaplastic 
cancers. Microarray analysis shows that despite of clinical 
heterogeneity, gene expression profiles of papillary 
cancers are very similar. Genetic anomalies predisposing 
to the development of papillary cancer most commonly 
regard proteins that possess kinase activity. Kinases 
phosphorylate other proteins, and play an extremely 
important role in signal transduction from outside the cell 
as well as inside the cell. Constitutive activation of some 
kinases may lead to the excessive and/or permanent 
activation of some transduction pathways specific for 
mitogens or growth factors. This results in excessive 
proliferation. The best known protein of such type which 
function is altered in papillary thyroid cancers is RET 
– a membrane-located growth factor-receptor with kinase 
activity. RET gene undergoes different rearrangements 
in this type of cancer. There are approximately 10 RET 
rearrangements known, with RET/PTC3 and RET/PTC1 
being most common. In this anomaly kinase domain-
encoding 3’ end of RET gene is aberrantly bound to 5’ 
end of another gene. Fusion protein synthesized on such 
hybrid template is not present in the cell membrane 
but in the cytoplasm, where it permanently activates 
transduction pathway specific for RET. NTRK1 gene 
encoding a member of family of neuronal growth factor 
receptors containing thyrosine kinase domain is also 
rearranged in papillary cancers. However, genes fused to 
its kinase domain-encoding sequence are different from 
the ones fused to RET. MET, a gene encoding another 
membrane protein with thyrosine kinase activity, which 
acts as a growth factor-receptor, is overexpressed in 70%-
90% of papillary thyroid cancers. 
BRAF gene encoding another yet kinase transducing 
signals from RAS and RAF to the cell is mutated at 
position 1796 (T/A, amino acid substitution V599E) 
in 38-69% of papillary cancers. The presence of this 
activatory mutation is associated with higher degree 
of clinical advancement of the disease. In addition, in 
majority of papillary cancers tested, mutations of the 
genes encoding nuclear triiodothyronine receptors were 
found. Transgenic mice with both TRB allele replaced 
with dominant-negative TRB mutants develop aggressive 
thyroid cancers. 
Progression from papillary to anaplastic cancer is most 
possibly caused by the occurrence of additional anomalies 
within P53, RAS, NM23,b-catenin gene and other genes.
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Streszczenie
Według klasycznej teorii nowotworzenia punktem wyjścia 
nowotworu jest komórka wysoko zróżnicowana, która 
wskutek zadziałania różnych czynników odróżnicowuje 
się, nabiera zdolności do niekontrolowanej proliferacji 
lub/i traci zdolność do ulegania apoptozie. Z kolei inna 
teoria dowodzi, że nowotwory (przynajmniej niektórych 
narządów) wywodzą się z komórek pnia, które 
„z definicji” są nisko zróżnicowane i posiadają zdolność 
do ciągłej proliferacji. W takiej sytuacji mniejsza liczba 
anomalii genetycznych jest konieczna, by przestały 
działać mechanizmy kontrolujące szybkość podziałów 
komórkowych. W przypadku raka brodawkowatego 
tarczycy nadal uważa się, że jego punktem wyjścia jest 
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Cechą charakterystyczną komórki nowotworowej 
jest niestabilność chromosomalna. Najmniejszą 
liczbę nieprawidłowości tego typu obserwuje się 
w wysoko zróżnicowanych rakach tarczycy, zwłaszcza 
w raku brodawkowatym, pośrednią – w rakach 
nisko zróżnicowanych i największą – w rakach 
anaplastycznych. Badania metodą mikromacierzy 
wykazują, że mimo znacznej klinicznej heterogenności 
raków brodawkowatych, profil ekspresji genów jest 
w nich bardzo podobny. Anomalie genetyczne, które 
usposabiają do powstawania raków brodawkowatych 
tarczycy, najczęściej dotyczą genów kodujących białka 
o aktywności kinazy. Kinazy fosforylujące inne białka 
odgrywają bardzo ważną rolę w procesie przekazywania 
sygnałów z zewnątrz komórki oraz w jej wnętrzu 
(transdukcja sygnału). Konstytutywna aktywacja 
niektórych kinaz prowadzić może do nadmiernego, 
ciągłego pobudzenia niektórych szlaków specyficznych 
dla mitogenów lub czynników wzrostowych. Skutkiem 
takiego działania jest nadmierna proliferacja. Najlepiej 
poznanym w rakach brodawkowatych tarczycy białkiem 
tego typu, którego funkcja jest zaburzona, jest RET 
– białko błonowe o aktywności kinazy tyrozynowej, 
będące receptorem czynników wzrostowych. 
W rakach brodawkowatych występują rearanżacje genu 
RET. Znanych jest około 10 różnych rearanżacji tego 
genu, najczęściej spotyka się RET/PTC3 i RET/PTC1. 
Polegają one na fuzji kodującego domenę o aktywności 
kinazy końca 3’ genu RET z końcem 5’ innego genu. 
Białko fuzyjne powstające na matrycy takiej hybrydy 
zlokalizowane jest nie w błonie komórkowej, ale 
w cytoplazmie i w sposób ciągły aktywuje szlak typowy 
dla RET. Podobnie rearanżacji ulega gen NTRK1 kodujący 
białko z rodziny receptorów neuronalnych czynników 
wzrostowych, również zawierające domenę o aktywności 
kinazy tyrozynowej. Jednakże geny, które ulegają fuzji 
z NTRK1 są inne niż te, które łączą się z RET. Z kolei MET, 
gen kodujący jeszcze inne białko błonowe o aktywności 
kinazy tyrozynowej, będące receptorem czynników 
wzrostowych, ulega nadekspresji w 70%-90% raków 
brodawkowatych tarczycy. 
Gen BRAF kodujący kinazę przekazującą sygnał of 
RAS i RAF do wnętrza komórki jest zmutowany 
w pozycji 1796 (T/A, aminokwas V599E) w 38-69% 
raków brodawkowatych. Jest to mutacja aktywująca, a jej 
obecność kojarzy się z wyższym stopniem zaawansowania 
klinicznego nowotworu. Ponadto, w większości badanych 
raków brodawkowatych tarczycy znaleziono mutacje 
genów kodujących jądrowe receptory trijodotyroniny. 
U myszy transgenicznych z dominującymi-negatywnymi 
mutacjami obydwu alleli TRB rozwijają się raki tarczycy 
o złośliwym przebiegu. 
Progresja raka brodawkowatego do raka anaplastycznego 
najprawdopodobniej spowodowana jest wystąpieniem 
dodatkowych anomalii genetycznych dotyczących P53, 
RAS, genu b-kateniny, NM23 i innych genów. 
Słowa kluczowe: rak brodawkowaty tarczycy, niestabilność 
chromosomalna, profil genetyczny, kinazy białkowe, 
transdukcja, rearanżacja, mutacja, RET, NTRK1, MET, 
BRAF, TR
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Wstęp - teorie nowotworzenia
Badania epidemiologiczne, doświadczenia na 
zwierzętach, badania transformacji nowotwo-
rowej in vitro oraz wyniki badań molekularnych 
wskazują, że neogeneza jest procesem wieloeta-
powym, wielogenowym i zależnym od wielu 
czynników endo- i egzogennych. Dla usystematy-
zowania tego procesu podzielono go na trzy etapy. 
W pierwszym, zwanym inicjacją, dochodzi do 
uszkodzenia komórki. W drugim, nazywanym 
promocją, pod wpływem sygnału mitogennego, 
na skutek kompensacyjnej hiperplazji lub zahamo-
wania apoptozy, itp., dochodzi do klonalnej 
ekspansji nieprawidłowej komórki, w wyniku czego 
powstaje grupa dzielących się komórek o wciąż 
łagodnym genotypie. W trzecim etapie wskutek 
dodatkowych zmian genetycznych (np. mutacji 
protoonkogenów lub/i supresorów nowotworze-
nia, itd.) dochodzi do transformacji nowotworowej 
niektórych komórek klonu – onkogeneza wchodzi 
w etap progresji. Według klasycznej teorii nowotwo-
rzenia nowotwory wywodzą się z wysoko zróżni-
cowanych komórek, które pod wpływem różnych 
czynników odróżnicowują się, tracą zdolność do 
ulegania apoptozie, nabierają zdolności do niekon-
trolowanej proliferacji oraz do tworzenia przerzu-
tów. Od kilku lat gromadzone są dowody na to, że 
nowotwory przynajmniej niektórych narządów/
tkanek wywodzić się mogą z pluripotencjalnych 
komórek pnia. Podczas neogenezy komórki te nie 
muszą być unieśmiertelnione, gdyż ich fizjologiczną 
cechą jest zdolność do ciągłych podziałów. W takim 
przypadku wystarczy, by podziały te przestały być 
prawidłowo kontrolowane lub/i, by dominować 
zaczął podział symetryczny, w którym obydwie 
komórki potomne zachowują zdolność podziałową, 
a żadna z nich nie różnicuje w kierunku dojrzałej 
komórki danego narządu (która przestaje się dzielić 
lub dzieli się bardzo powoli i ograniczoną liczbę 
razy). Co więcej, w komórkach wciąż się dzielących 
łatwiej może dojść do akumulacji onkogennych 
mutacji [1, 2, 3]. Jednakże do tej pory nie ma przeko-
nujących dowodów, że raki tarczycy wywodzą się 
z komórek pnia. Uważa się nadal, że rak brodaw-
kowaty i pęcherzykowy tego narządu wywodzą się 
z wysoko zróżnicowanej komórki pęcherzykowej. 
Niestabilność chromosomalna
Cechą charakterystyczną komórki nowotwo-
rowej jest uszkodzenie jej materiału genetycz-
nego. Uszkodzenia te dotyczą nie tylko poszcze-
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somów. Fragmenty te mogą ulec delecji, dupli-
kacji lub multiplikacji, inwersji, translokacji, itd. 
Badanie komórek raka tarczycy metodą porównaw-
czej hybrydyzacji genomowej (comparative genomic 
hybridization, CGH) wykazuje, że najmniej cech 
niestabilności chromosomalnej (zarówno odsetka 
przypadków z niestabilnością jak i średniej liczby 
nieprawidłowości chromosomalnych) obserwuje się 
w wysoko zróżnicowanych rakach brodawkowa-
tych, nieco więcej w rakach nisko zróżnicowanych, 
podczas gdy najwięcej – w rakach anaplastycz-
nych. Wiele z tych nieprawidłowości, na przykład 
dodatkowe fragmenty 5p15, 5q11-13, 19p i 19q lub 
utrata 8p występuje w rakach tarczycy na różnym 
stopniu zróżnicowania, co sugeruje, że w ich neoge-
nezie przynajmniej częściowo odgrywają rolę takie 
same czynniki genetyczne [4]. Z kolei badania 
wykonane metodą ISSR-PCR (inter-simple sequence 
repeat polymerase chain reaction) wykazują, że liczba 
uszkodzeń genomu w rakach brodawkowatych jest 
bardzo duża (statystycznie najwięcej stwierdza się 
ich u młodych pacjentów), jednakże stosunkowo 
łagodny przebieg kliniczny tego typu nowotworu 
wskazuje, że uszkodzenia te mogą nie być wystar-
czające dla progresji raka do postaci bardziej złośli-
wych [5]. Tak odmienne wyniki uzyskiwane przez 
różnych badaczy mogą odzwierciedlać odrębności 
genetyczne badanych populacji, ale mogą też być 
pochodną stosowania różnych metod badawczych. 
Na poziomie molekularnym raki tarczycy mogą być 
bardzo heterogenne, o czym świadczy obecność 
komórek z różnymi cechami niestabilności chromo-
somalnej w obrębie tego samego guza. Z drugiej 
strony wykazano, że mikroogniska raka brodaw-
kowatego i raka anaplastycznego znalezione w tym 
samym guzie mogą zawierać te same uszkodzenia 
materiału genetycznego, co wspiera teorię ewolucji 
raka z postaci łagodniejszej do bardziej złośliwej [6].
Profil ekspresji genów
Dzięki dostępnej od kilku lat metodzie mikroma-
cierzy możliwe jest jednoczesne badanie profilu 
ekspresji kilkuset – kilkunastu tysięcy genów. 
Porównanie poziomu ekspresji genów w rakach 
brodawkowatych tarczycy i w odpowiadają-
cych im zdrowych kontrolach wykazało, że mimo 
heterogenności klinicznej raki te charakteryzują 
się zbliżonym profilem genetycznym. Znaleziono 
bowiem 24 geny, których ekspresja była znacznie 
wyższa we wszystkich 8 badanych rakach niż w 
zdrowych kontrolach. Co więcej, znaleziono 22 
dodatkowe geny, których ekspresja była wyższa 
w 7 na 8 przypadków raka. Wiele z tych genów 
kodowało białka adhezyjne oraz białka macierzy 
pozakomórkowej. Stwierdzono również, że w 7 na 8 
przypadków 8 tych samych genów miało ekspresję 
niższą niż w odpowiadających im zdrowych kontro-
lach, a w 6 na 8 przypadków podobną sytuację 
obserwowano dla dodatkowych 19 genów. Geny o 
niskiej ekspresji kodowały supresory nowotworze-
nia, białka związane z fizjologiczną funkcją tarczycy 
i białka wiążące kwasy tłuszczowe [7]. Brak 
poważnych różnic w ogólnym poziomie ekspresji 
genów pomiędzy poszczególnymi przypadkami 
raka brodawkowatego obserwowali również 
inni autorzy [8]. Ponieważ przebieg kliniczny 
wariantów tego raka różni się od siebie, metodą 
mikromacierzy poszukiwano genów o odmiennym 
poziomie ekspresji w agresywnym wariancie 
wysokokomórkowym i w wariancie typowym. 
Zidentyfikowano 82 takie geny. Jednym z nich był 
ulegający nadekspresji w wariancie wysokokomór-
kowym gen MUC1 (mucyny), kodujący glikozylo-
wane białko błonowe, odgrywające rolę w progresji 
nowotworu i w tworzeniu przerzutów. Wykazano 
korelację pomiędzy poziomem ekspresji tego genu 
i przebiegiem klinicznym choroby oraz przeżywal-
nością pacjentów (jego nadekspresja zwiększała 
względne ryzyko zgonu 2.3 razy) [9]. 
Nieprawidłowości dotyczące poszczególnych genów
Fosforylacja jest najczęstszą modyfikacją potransla-
cyjną, warunkującą aktywność biologiczną białka. 
Kinazy (enzymy fosforylujące) stanowią niewielką 
frakcję białek komórkowych, ale ze względu na swą 
funkcję odpowiedzialne są za ponad 90% procesów 
wzajemnych regulacji i oddziaływań. Szcze-
gólną rolę odgrywają w procesach przekazywania 
sygnału z zewnątrz komórki oraz w jej wnętrzu 
(transdukcja). Większość cząsteczek sygnałowych 
niosących informację z zewnątrz nie może dostać 
się do wnętrza komórki, wiąże się natomiast ze 
specyficznymi dla nich białkami receptorowymi 
w błonie komórkowej. Receptor w postaci wolnej 
jest nieaktywny, ale po związaniu cząsteczki sygna-
łowej ulega czasowej aktywacji. Domeny wewnątrz-
komórkowe receptorów mitogenów i czynników 
wzrostowych oraz niektórych hormonów (na 
przykład insuliny i hormonu wzrostu) posiadają 
aktywność kinazy i po związaniu cząsteczki sygna-
łowej mogą fosforylować same siebie, a następnie 
– inne białka, zapoczątkowując kaskadę sygnałową 
w komórce. Dlatego też uszkodzenie genu kodują-
cego taki receptor prowadzące do nadmiernej 
produkcji białka receptorowego lub do produkcji 
białka aktywnego mimo braku czynnika stymu-
lującego (tzw. aktywacja konstytutywna) może 
powodować nadmierną lub/i ciągłą stymulację 
proliferacji komórki. Co ciekawe, większość genów, 
których uszkodzenie wiąże się z patogenezą raka 
brodawkowatego tarczycy, dotyczy właśnie białek 
posiadających aktywność kinazy. 
Rearanżacje genu RET
Najbardziej znaną anomalią genetyczną wiązaną 
z powstawaniem raka brodawkowatego tarczycy 
jest rearanżacja genu RET. RET koduje posia-
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receptor czynników wzrostowych (takich jak FGF, 
EGF, VEGF, HGF, itd.). Wydaje się, że w prawi-
dłowym tyreocycie RET nie jest aktywny. Rearan-
żacja tego genu polega na fuzji końca 3’ genu RET, 
który koduje wewnątrzkomórkową domenę RET 
o aktywności kinazy, z końcem 5’ innego genu. 
Wskutek takiego połączenia powstaje nieprawi-
dłowy gen fuzyjny, w którym promotor regulu-
jący poziom ekspresji nie pochodzi z genu RET. 
Dlatego też ekspresja genu fuzyjnego jest z reguły 
większa niż prawidłowego genu RET oraz jest 
kontrolowana inaczej niż ekspresja RET. Co więcej, 
kodowane przez gen fuzyjny białko nie posiada 
typowej dla prawidłowego RET domeny zewnątrz-
komórkowej ani domeny przezbłonowej (które są 
zastąpione fragmentem innego białka), w związku 
z czym białko fuzyjne nie jest już umocowane 
w błonie komórkowej, ale znajduje się w cytopla-
zmie. Posiada ono jednak prawidłową domenę RET 
o aktywności kinazy. Tak więc białko fuzyjne ma 
niefizjologiczną lokalizację oraz jest konstytutywnie 
aktywne – w nieobecności czynników wzrostowych 
ciągle stymuluje szlak przekazywania sygnału 
zarezerwowany dla tych właśnie czynników. 
Znanych jest kilkanaście różnych rearanżacji RET. 
Najczęściej spotykane są rearanżacje RET/PTC1 
(paracentryczna inwersja w obrębie chromosomu 
10) i RET/PTC3 (również inwersja w obrębie 
chromosomu 10). Rearanżacje RET powstają 
też wskutek wymiany materiału genetycznego 
w obrębie różnych chromosomów, np. RET/PTC2, 
do której dochodzi wskutek translokacji pomiędzy 
chromosomami 10 i 17. Obserwuje się znaczące 
różnice w częstości występowania RET/PTC 
w rakach brodawkowatych w zależności od miejsca 
zamieszkania badanej populacji, wieku chorych 
i narażenia na promieniowanie jonizujące (młody 
wiek i promieniowanie zwiększają szansę na wystę-
powanie rearanżacji RET). W rakach brodawkowa-
tych u osób narażonych w przeszłości na promie-
niowanie jonizujące najczęściej spotyka się rearan-
żację RET/PTC3 [10], podczas gdy w rakach spora-
dycznych – RET/PTC1. RET/PTC bardzo często 
występują w ogniskach mikroraka, co sugeruje, że 
mogą one odgrywać rolę na wczesnych etapach 
onkogenezy. Niezwykle ciekawym odkryciem było 
stwierdzenie, że w większości przypadków raka 
wieloogniskowego w różnych guzkach znajduje 
się różne typy rearanżacji RET. To z kolei sugeruje, 
że poszczególne ogniska raka pojawiały się nieza-
leżnie [11]. Około 80% wariantu litego raka brodaw-
kowatego lub pęcherzykowego posiada RET/PTC3 
w przeciwieństwie do wariantu typowego, gdzie 
rearanżacja ta występuje znacznie rzadziej [12, 13]. 
Doniesienia na temat korelacji obecności RET/PTC 
z przebiegiem klinicznym choroby są wyjątkowo 
niespójne. RET/PTC3 najczęściej wiąże się z szyb-
kim postępem choroby i gorszym rokowaniem [10]. 
Obecność RET/PTC wydaje się być powiązana 
z wyższym stopniem miejscowego zaawansowania 
choroby [14]. Istnieją jednak doniesienia, według 
których nie ma korelacji pomiędzy rodzajem rearan-
żacji RET i typem histologicznym raka brodawko-
watego, ani korelacji pomiędzy RET/PTC i rokowa-
niem [15]. Jeszcze inne doniesienia wskazują, że 
u osób z rearanżacją RET/PTC istnieje tendencja 
do niższej częstości nawrotów i lepszej przeży-
walności mimo większej skłonności do tworzenia 
przerzutów w węzłach chłonnych [16]. Szczegóły 
dotyczące rearanżacji RET znaleźć można w artyku-
łach przeglądowych [17, 18]. Interesujące jest, że 
w komórce, w której występuje rearanżacja RET, 
obserwuje się zmiany morfologiczne jądra komórko-
wego, które jest nieregularne i barwi się euchroma-
tycznie zamiast tworzyć agregaty chromatyny [19]. 
Rearanżacje genu NTRK1
Podobnie jak w przypadku RET, NTRK1 koduje 
receptor błonowy o aktywności kinazy tyrozyno-
wej, odgrywający niezwykle ważną rolę w ośrod-
kowym układzie nerwowym. Jest to bowiem 
receptor neuronalnego czynnika wzrostu (NGF) 
i czynników pokrewnych. Jego rearanżacje również 
polegają na fuzji końca 3’ NTRK1, który koduje 
domenę o aktywności kinazy, z częścią 5’ innego 
genu. Tak więc funkcję regulatorową sprawuje 
promotor genu innego niż NTRK1, a koniec 
aminowy białka fuzyjnego nie pochodzi z Ntrk1. 
Stała aktywacja domeny kinazy tyrozynowej 
Ntrk1 (koniec karboksylowy białka fuzyjnego) 
prowadzi do nadmiernej stymulacji szlaku zarezer-
wowanego dla czynnika wzrostowego i w efekcie 
– do zaburzeń proliferacji. W literaturze opisano 4 
główne rearanżacje tego genu (istnieją też donie-
sienia o pojedynczych przypadkach innych rearan-
żacji, np. wskutek translokacji pomiędzy chromo-
somami 1 i 17). Trk, Trk-T1 i Trk-T2 powstają 
wskutek wewnątrzchromosomalnej inwersji 
w obrębie chromosomu 1, podczas gdy Trk-T3 jest 
skutkiem translokacji pomiędzy chromosomami 1 
i 3. U wszystkich myszy transgenicznych z rearan-
żacją Trk-T1 w tyreocytach wystąpiły zmiany hiper-
plastyczne i/lub nowotworowe tarczycy (zjawiska 
tego nie obserwowano u rodzeństwa bez rearan-
żacji), co stanowi dowód in vivo na onkogenne 
działanie takiej anomalii genetycznej [20]. Częstość 
występowania rearanżacji Ntrk1 w rakach brodaw-
kowatych tarczycy u ludzi jest niewielka: wynosi 2-
25% (najczęściej opisywane są wartości kilku-kilku-
nastoprocentowe [10, 16]) i jest podobna w rakach 
po napromienieniu i w rakach „sporadycznych” 
[21]. W rakach nie indukowanych przez promie-
niowanie jej obecność wydaje się współistnieć 
z wyższym stopniem miejscowego zaawansowania 
nowotworu i mieć niekorzystne znaczenie rokow-
nicze [14]. W porównaniu z rearanżacjami RET/
PTC, anomalie dotyczące genu NTRK1 kojarzą się 
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Nadekspresja genu MET
Protoonkogen MET koduje jeszcze inny receptor 
błonowy o aktywności kinazy tyrozynowej, będący 
receptorem czynnika wzrostu hepatocytów (HGF), 
którego znaczenie w patologii tarczycy jest coraz 
bardziej doceniane. Nadekspresję białka Met 
obserwuje się w 70-95% przypadków raka brodaw-
kowatego tarczycy. Zaobserwowano, że zjawisku 
temu towarzyszy prawie 10-krotny wzrost specyficz-
nego mRNA (w porównaniu ze zdrową tarczycą), 
co wskazuje, że nadmiar białka Met jest najpraw-
dopodobniej skutkiem zwiększonej transkrypcji 
jego genu. Hipotezę tę wspiera fakt, że w badanych 
rakach stwierdza się 4.5-krotny wzrost ilości mRNA 
HIF-1 (hypoxia inducible factor 1, czynnik indukoway 
przez niedotlenienie-1), bardzo silnego aktywatora 
genu MET [22]. Akumulację mRNA MET powoduje 
równie aktywacja RET i RAS. Receptor Met i jego 
ligand HGF zwiększają ruchliwość i inwazyjność 
komórek nowotworowych pochodzenia nabłon-
kowego. Tak więc nadekspresja Met w rakach 
papilarnych tłumaczyć może dużą skłonność tego 
typu nowotworu (a zwłaszcza niektórych jego 
wariantów) do tworzenia przerzutów oraz fakt, 
że rak ten często jest wieloogniskowy. Wyższy niż 
w innych wariantach oraz niż w zdrowej tarczycy 
poziom ekspresji Met obserwuje się w wysokoko-
mórkowym wariancie raka brodawkowatego oraz 
w rakach z naciekaniem otoczki i mięśni szkieleto-
wych [23, 24, 25]. Intensywne barwienie immunohi-
stochemiczne tkanek raka na obecność Met koreluje 
z krótszym czasem przeżycia bez nawrotu choroby 
oraz z młodszym wiekiem chorego [26]. Interesu-
jące jest, że ostatnio pojawiło się doniesienie, iż raki 
z wyższym poziomem Met wykazują zmniejszoną 
migrację, podczas gdy zmniejszenie jego ilości 
wskutek działania siRNA skutkowało wzrostem 
migracji [27]. 
Mutacja aktywująca genu BRAF
Najnowszym odkryciem dotyczącym patoge-
nezy raka brodawkowatego tarczycy jest odkrycie 
mutacji aktywującej w genie BRAF (kinazy Raf 
typu B). BRAF jest kinazą serynowo-treoninową, 
która przekazuje sygnał mitogenny od RAS i RET 
do szlaku kinaz MAP. W eksonie 15 genu BRAF, 
w pozycji 1796, występuje zamiana tymidyny na 
adeninę, co skutkuje zmianą aminokwasu w pozycji 
599 (V599E). Początkowo mutację tę stwierdzono 
w czerniaku złośliwym, a następnie w raku brodaw-
kowatym tarczycy, gdzie znajduje się ją w 38-69% 
przypadków. Mutacja ta występuje równie często 
w różnych populacjach: w populacji północnoame-
rykańskiej i ukraińskiej wynosi około 45% [28]. Co 
więcej, wydaje się, że w rakach popromiennych 
częstość występowania tej mutacji jest znacznie 
niższa, niż w rakach „sporadycznych”, podczas gdy 
w przypadku rearanżacji RET/PTC jest odwrotnie 
[29]. Niespójne są dane dotyczące współwystępo-
wania mutacji BRAF i rearanżacji RET. Większość 
autorów twierdzi, że te anomalie występują całko-
wicie rozłącznie [8, 30], podczas gdy inni znajdują 
je występujące jednocześnie [31]. Mutacja BRAF 
częściej występuje w klasycznym oraz wysokoko-
mórkowym wariancie raka brodawkowatego [32, 
33]. Występuje ona również w raku nisko zróżnico-
wanym i anaplastycznym wywodzącym się z raka 
brodawkowatego, ale nie ma jej w raku pęcherzy-
kowym, z komórek Hurthla, w raku rdzeniastym, 
w gruczolakach lub łagodnych zmianach hiper-
plastycznych [29, 32]. Interesujące, że mutacja ta 
najprawdopodobniej nie występuje w wariancie 
pęcherzykowym raka brodawkowatego [34]. Ze 
względu na wysoką specyficzność jej występowania 
może być ona ważnym elementem diagnostycznym 
przy ocenie wyników biopsji cienkoigłowej guza 
[35]. Mutacja BRAF w statystycznie istotny sposób 
koreluje z występowaniem przerzutów odległych 
[36], częściej znajduje się ją w rakach na III i IV 
etapie zaawansowania klinicznego [32]. Istnieją też 
doniesienia, których autorzy nie znajdują korelacji 
pomiędzy mutacją BRAF a wiekiem w chwili 
diagnozy, płcią, wielkością guza pierwotnego, 
miejscową inwazyjnością, obecnością przerzutów 
do węzłów chłonnych, etapem zaawansowania 
klinicznego i chorobą wieloogniskową [33]. 
Dominujące-negatywne mutacje genów TR
W nowotworach dość często opisuje się nieprawi-
dłowości dotyczące receptorów hormonów drobno-
cząsteczkowych, które między innymi biorą udział 
w regulacji proliferacji, dojrzewania i apoptozy. 
Analiza raków brodawkowatych tarczycy wykazała, 
że w każdym badanym przypadku zmutowany był 
co najmniej jeden gen kodujący receptory jądrowe 
trijodotyroniny. Mutacje genu TRB wykryto 
w 93.75% przypadków, podczas gdy mutacje genu 
TRA – w 62.5% przypadków. Zmutowane białka 
receptorowe nieprawidłowo regulowały trans-
krypcję genów docelowych i funkcjonowały jak 
mutanty dominujące-negatywne [37]. W przeci-
wieństwie do mutacji BRAF oraz mutacji TRB 
znajdowanych w zespole oporności na T3, gdzie 
mutacje są pojedyncze i występują w konkretnych 
pozycjach, mutacje genów TR w rakach brodaw-
kowatych zlokalizowane były na całej długości 
regionu kodującego białko receptorowe i znajdo-
wano od 1 do 6 mutacji w jednym allele. Jedynie 
niektóre z tych mutacji występowały w więcej niż 
jednym przypadku raka (potencjalne „nowotwo-
rowe hot spots”?). U 91% starych myszy transge-
nicznych z obydwoma allele genu TRB podstawio-
nymi przez geny kodujące dominujące-negatywne 
mutanty TRB, rozwijały się raki tarczycy o dużym 
stopniu inwazyjności: u 74% raki te naciekały 
otoczkę, w 34% przypadków dawały przerzuty 
odległe, u 1/3 myszy były to raki anaplastyczne. 

































Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology  2005;  3 (56)
345
zmutowanym i całkowitym brakiem drugiego allele 
tego genu [38, 39, 40, 41], co wspiera hipotezę o roli 
zmutowanych receptorów T3 w patogenezie raka 
tarczycy. 
Progresja do raka anaplastycznego 
Obecnie uważa się, że raki anaplastyczne tarczycy 
ewoluują stopniowo z raków wysoko zróżnico-
wanych, najprawdopodobniej w odpowiedzi na 
pojawienie się dodatkowych anomalii genetycz-
nych i wskutek nasilenia niestabilności chromo-
somalnej. Kluczową rolę w tym procesie odgrywa 
białko p53 biorące udział w regulacji proliferacji, 
naprawy DNA i apoptozy. U myszy transgenicz-
nych z rearanżacją RET/PTC1 rozwijają się raki 
brodawkowate tarczycy, a u myszy z tą rearanżacją 
i dodatkowo – całkowitym brakiem genów P53, 
oprócz nowotworów innych narządów, stwierdza 
się obecność dużych, inwazyjnych raków anapla-
stycznych tarczycy [42]. Obecność zmutowanego 
p53 stwierdza się w 85% raków anaplastycznych, 
a jego akumulację – w większości tych raków. 
Akumulację p53 stwierdza się częściej w rakach 
o agresywnym przebiegu, można ją obserwować już 
w przypadkach, które nie przeszły do fazy anapla-
stycznej. Mutacje P53 spotyka się przede wszystkim 
w rakach anaplastycznych. Są to głównie mutacje 
spontaniczne, ale istnieją dane wskazujące, że 
mutacje P53 mogą pojawić się wskutek napromie-
niowania lub terapii 131I [43]. Co więcej, wydaje 
się, że nie tylko mutacja, ale i naturalnie wystę-
pujący polimorfizm w kodonie 72 genu P53 (CGC 
– arginina lub CCC – prolina) może mieć związek 
ze skłonnością do tworzenia raków anaplastycz-
nych. Żadna z osób z gruczolakiem lub zróżni-
cowanym rakiem tarczycy nie była homozygotą 
pod względem proliny, podczas gdy wszystkie 
badane przypadki raka anaplastycznego miały 
właśnie taki polimorfizm [44]. Innymi czynnikami 
genetycznymi, mogącymi brać udział w progresji 
raka brodawkowatego do anaplastycznego, są 
mutacje genów RAS, mutacje genu b-kateniny oraz 
poziom ekspresji białka nm23. Mutacje protoon-
kogenów RAS (K-RAS, H-RAS, N-RAS) prowadzą 
do konstytutywnej aktywacji szlaków oddziały-
wań, w które włączone są białkowe produkty tych 
genów, wskutek czego dochodzi do nadmiernej 
proliferacji i odróżnicowania komórek. Mutacje 
RAS rzadko występują w raku brodawkowatym, 
najczęściej – w jego wariancie pęcherzykowym. 
Spotyka się je również w rakach folikularnych. 
Ocenia się, że w rakach zróżnicowanych mutacje 
RAS występują w co dziesiątym przypadku, 
natomiast w rakach anaplastycznych mutacje tego 
genu stwierdza się w 50% przypadków. Istnieje 
korelacja pomiędzy występowaniem mutacji RAS 
i agresywnym przebiegiem choroby oraz wyższym 
ryzykiem zgonu, niezależnie od etapu zaawanso-
wania choroby i stopnia zróżnicowania guza [45]. 
b-katenina jest białkiem o wielu funkcjach. Bierze 
udział w przyleganiu komórek, jest też ważnym 
składnikiem szlaków przekazywania sygnałów. 
Może być również zlokalizowana w jądrze komór-
kowym, gdzie bierze udział w regulacji transkryp-
cji, między innymi genu kodującego cyklinę D1 
i genu kodyjącego białko c-myc. Mutacje b-kateniny 
prowadzić mogą do stabilizacji tego białka oraz 
do jego nadmiernej translokacji do jądra komór-
kowego. Obniżoną ekspresję błonową b-kateniny 
obserwowano we wszystkich badanych rakach 
tarczycy. Zaobserwowano korelację pomiędzy 
coraz słabszym barwieniem błony na obecność 
tego białka i progresywną utratą zróżnicowania 
oraz agresywnym przebiegiem choroby. Mutacje 
oraz jądrową lokalizację b-kateniny znajdowano 
jedynie w nisko zróżnicowanych i niezróżnicowa-
nych rakach tarczycy [46] oraz w rakach anapla-
stycznych [47]. Obecność białek antymetastatycz-
nych nm23-H1 i nm23-H2 wydaje się zmniejszać 
aktywność metastatyczną komórki nowotworowej. 
Wysoką ekspresję nm23-H1 stwierdza się w zróżni-
cowanych rakach tarczycy natomiast niską lub jej 
całkowity brak w rakach anaplastycznych oraz 
w przerzutach do węzłów chłonnych [48].
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